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Transmukosale Darreichungsform mit verminderter 
Schleimhautirritation 



Die vorliegende Erfindung betrifft filmfSrmige 
Zubereitungen zur transmukosalen Verabreichung von 
Wirkstof fen an den mens chlic hen oder tierischen K6rper, bei 
deren Anwendung eine Irritation der Schleimhaut verringert 
od er gar verhindert wird. Die - Erf indung betrifft femer 
Verfahren fur die Herstellung solcber Zubereitungen sowie 
deren Verwendung ale Darreichungsform, insbesondere fur 
pharmazeutische Wirkstoffe. 

Ein Vorteil der transmukosalen Verabreichung von 
Wirkstoffen liegt in der Ufcgehung der gastrointestinal 
Route, wodurchder „first pass-Effekt nach peroraler 
Verabreichung d. h. die Hetabolisierung eines bedeutenden 
Antexls des Wxrkstoffes wahrend der ersten Leberpassage 
nach Wxrkstof fresorption im Oastrointestinaltrakt 
vermieden wird. 

Transmukosale Darreichungsf ormen k6nnen in Form von 
Pellets Kapseln oder Tabletten vorliegen. Eine besonders 
vortexlhafte Darreichungsform fur die transmukosale 
Verabreichung von Wirkstof f en sind f ilmf ormige 
Zubereitungen, die vorzugsweise in Form von dunnen 
Blattchen oder oblatenf ormigen Gebilden ("wafer") 
appliziert werden. 

Durch die filmformigen Darreichungsf ormen wird unter 
anderem auch die Compliance erhoht, da eine besondere 
Dxsziplin fiir deren Applikation nicht erforderlich ist. Die 
Applxkatxon f ilmformiger Darreichungsf ormen wird aufgrund 
deren geringer Schichtdicke von den zu behandelnden 
Personen im all^emeinen nicht als st6rend empfunden. 
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Die transmukosale Verabreichung von Wirkstof fen kann 
mittels wirkstoffhaltiger Filme erfolgen, die als 
mukoadhasive Darreichungsform auf die Schleimhaut geklebt 
werden. Im Kontaktbereich der Applikationsf lSche kann der 
Wirkstoff direkt aus der Darreichungsform an die 
Schleimhaut abgegeben werden. Wahrend der Applikationsdauer 
kann der in der Darreichungsform enthaltene Wirkstoff 
beispielsweise bei Applikation in der Mundh6hle auch an die 
umgebende Speichelf lussigkeit abgegeben und nachfolgend von 
der Mundschleimhaut resorbiert werden. 

Die Applikation der mukoadhasiven Darreichungsformen in 
Form von dunnen Blattchen oder oblatenfSrmigen Gebilden 
erfolgt vorzugsweise auf der Mundschleimhaut, insbesondere 
sublingual oder buccal, wo die Darreichungsform aufgrund 
ihrer mukoadhasiven Eigenschaf ten haften bleibt. Daruber 
hinaus konnen auch andere Schleimhaut oberf lachen als 
Applikationsort in Betracht kommen, 2. b. die 
Nasenschleimhaut . 



Wahrend der Applikation kann die filmformige 
Darreichungsform gegebenenfalls auch Speichelf lussigkeit 
aufnehmen und der enthaltene Wirkstoff kann dann durch 
Diffusion nach aufien gelangen. Vorteilhaft ist dabei, dass 
der Wirkstoff nach nur sehr kurzer Verzogerungszeit in die 
Speichelflussigkeit freigesetzt wird, so dass die Speichel- 
Wxrkstoffmischung sofort samtliche Bereiche der 
Mundschleimhaut erreicht und dort resorbiert werden kann. 
Die Speichelmenge, in welcher der freigesetzte Wirkstoff 
pro zeiteinheit gelost bzw. dispergiert wird, ist relativ 
gering und es entsteht kein ubermaBiger Speichelf luss, so 
dass ein Verschlucken des wirkstof fs (mit den erwahnten 
Nachteilen der gastrointestinalen Resorption) weitgehend 
ausgeschlossen ist. 
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Wirkstoffhaltige filmformige Darreichungsformen fur eine 
transmukosale Verabreichung von Wirkstof fen k6nnen so 
ausgelegt sein, dass sie in Fliissigkeiten zerfallen. Bei 
Applikation dieser Darreichungsform liegt der Wirkstoff 
dann an der Schleimhaut in einer sehr hohen lokalen 
Konzentration vor. Durch den dadurch aufgebauten hohen 
thermodynamischen Druck wird der Wirkstoff schnell 
systemisch oder lokal verfiigbar. Aufgrund ihrer geringen 
Schichtdicke und Zerf allsf ahigkeit oder Auf losbarkeit 
eignen sich diese f ilmf 6rmigen, flachen Darreichungsformen 
xnsbesondere zur sehr schnellen Freisetzung von 
Medikamenten und anderen Wirkstof fen, insbesondere im 
Mundraum. 



Bex der Applikation von f ilmf Srmigen Darreichungsf ormen zur 
transmukosalen Verabreichung von Wirkstof fen, insbesondere 
bei der Verabreichung mukoadhasiver und zerfallsf ahiger 
Darreichungsf ormen, wurden jedoch deutliche 
Schleimhautirritationen beobachtet, die sich durch eine 
starke RStung der Applikationsstelle manif estierten und in 
einigen Fallen langer als 24 Stunden anhielten, in einigen 
Fallen sogar erst nach etwa 48 Stunden verschwanden. Nach 
mehrfacher Applikation von filmformigen Darreichungsf ormen 
wurden durch histologische Untersuchungen sogar 
Zellschadigungen des epidermalen Gewebes nachgewiesen. 

Unter Sicherheitsgesichtspunkten sind Schleimhaut- 
irritationen und Zellschadigungen nach Applikation 
filmfSrmiger Darreichungsformen jedoch nicht akzeptabel, 
und derartige transmukosale Darreichungsformen wurden den 
regulatorischen Anspriichen nicht geniigen. 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung war es daher, eine 
Formulierung fiir filmformige Darreichungsformen zur 
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transmukosalen Verabreichung von Wirkstof fen 
bereitzustellen, welche eine Irritation der Schleimhaut 
vermeidet, zumindest jedoch verringert. 

Die Aufgabe wird, ausgehend von den f olgenden 
Voruberlegungen, dadurch gel6st, dass der pH-Wert in der 
fur die Herstellung von f ilmfSrmigen Zubereitungen 
verwendeten Polymermasse gezielt eingestellt, d. h. an den 
Physiologischen pH-Wert der fur die Applikation 
vorgesehenen Schleimhaut angenahert oder angepasst wird, so 
dass sioh der pH-Wert der Polymermasse nicht oder nicht 
wesentlich vom physiologischen pH-Wert der Schleimhaut, an 
der die Applikation der Darreichungsf orm erfolgen soil 
unterscheidet . 



Zur Herstellung von filmformigen Zubereitungen wird 
ublicherweise zunachst eine Basismasse umfassend ein 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, mindestens ein 
matrixbildendes Polymer und mindestens einem Wirkstof f 
sowie ggf . weiteren Hilf sstof f en, die unterschiedliche 
Funktionen in der Masse oder im getrockneten Film 
ubemehmen, hergestellt, welche mit geeigneten Werkzeugen 
zu feuchten Filmen ausgezogen bzw. extrudiert wird. Die 
feuchten Filme werden anschliefiend getrocknet und 
vereinzelt . 

Als Losungsmittel oder als eines der LSsungsmittel des 
Losungsmittelgemisches wird vorzugsweise Wasser verwendet. 

Ein pharmazeutischer Wirkstof f wird in der Kegel als feste 
Phase zugesetzt, wobei h&ufig ein Salz dieses 
pharmazeutischen Wirkstof fs und seltener dessen freie Base 
verwendet wird. Als Wirkstof fsalze kommen vorzugsweise 
Hydrochloride zum Einsatz, es k6nnen aber auch andere Salze 
wxe Citrate oder Salicylate Verwendung finden. Dariiber 



WO 2005/000263 



5 



PCTYEP2004/006659 



hinaus k6nnen die Wirkstof fsalze als Anhydrate oder in 
hydratisierten Formen vorliegen. 

Das Kation von Wirkstof fsalzen liegt hauf ig als protonierte 
Base vor, die in Losung - j. nach pKa-Wert - mehr oder 
weniger stark dissoziieren. Bei der Dissoziation kommt es 
dann zu einer Erhohung der Konzentration an Hydroniumionen 
und damit zu einer Emiedrigung des pH-Wertes. Diese 
Verschiebung des pH-Wertes in den sauren Bereich tritt bei 
der Herstellung von Massen fiir f ilmformige Darreichungs- 
formen haufig auf . 

Die zustande im feuchten Film sind nach der Trocknung des 
ausgestrichenen Films fixiert. Kommt dieser getrocknete 
Film mit Feuchtigkeit in Kontakt, so entstehen die 
verhaltnisse wieder, die bei der Masseherstellung 
geherrscbt batten. In folge dessen kann auch am 
Applikationsort der pH-Wert verandert warden, wenn der pH- 
Wert des Films deutlicb von dem physiologiscben pH-Wert der 
Schlexmbaut abweicht, und zu den beobachteten 
Schleimhautirritationen fiihren, insbesondere wenn der 
ortliche pH-Wert deutlicb unter den physiologiscben pH-Wert 
der Schleimhaut absinkt. Dies ist der Fall, wenn die Masse 
bei xhrer Herstellung einen pH-Wert aufweist, der 
wesentlich niedriger als der physiologische pH-Wert der 
Schleimhaut ist, mit der der Film in Kontakt gebracht wird. 

Die Aufgabe, filmf6rmige Darreichungsformen zur 
transmukosalen Verabreichung von Wirkstoffen 
bereitzustellen, bei deren Applikation eine Irritation der 
Schleimhaut verringert oder gar vermeiden wird, wird im 
wesentlichen dadurch gelSst, dass der pH-Wert der 
Basismasse fur die f ilmformige Zubereitung gezielt an den 
Physiologiscben pH-Wert der fur die Applikation in Frage 
kommenden Schleimhaut angenahert oder angepasst wird 
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Bexapxeiswaise H.gt der P B- W er t dar ttandacblei^haut bei 
Pflanzenfreesem, wie z. B. Pferden Oder Kttben bei 8 

» — bexm Henecben etwa zwiaoben 5,5 und 6 .5. Der pH- 
wert der m eneobli C ben Kazenecbieiabaut llegt bel etwa .'^ 

r,™" h»t w.i« einen PH . wert von etwa 



Durcb zu a abe von z.B. Kaliu^ydroxid. Katrina,nydro*id oder 
tamuk fcann a « PH-Wert der Baaiamazaa f«r die 
ixlmforzige Zubereitung erhoht oder duroh Zugabe von 
bexapieleweise Salzsaure oder Pbospborzaure gesenkt werden. 
so tan durcb Zutitrieren von alkaliscben oder sauren 
Substanzen der pH-Wert der Baeismaese zo eingeztellt 
Bobi en '. aaS \ MOh * PPllfcitio » d « *"c*enen Fii» s auf eine 
ZTVTT : ° a ' r ^ ^ Veranderung 
naobx T * fT*'*'-*"— M-Wartes erxolgt, so daze 
naobf olgend Heme oder nur eine marginal, Bautirritation 
festgestellt werden fcann. 

In einer bezonderen Auaruhrungaxoxz. kann der P B- B ert der 
Polymermasse auob mit Hilfe eines pbyziologisoben 
Puffereyetema. wie z. B. Pboephatpnf fer, auf den 
gewttnscbten pB-Wert eingeztellt werden. 

Bei^ Bi »ztellen de. pB-Wertee izt darauf zu aobten, daea as 
nxcbt zu exner FSllung das in der Begel in Balzfoxz. 
vorlxegenden wirksto«ea kozmt. Bei* Einatellen dee pH- 
Wertea konnte di. B irkato f fbaa. enteteben, die ziob L 

r*' rlSe " «^** — -*« zcbwer wieder l 8 »t. so 

daea runxndast ein Tail dez wirkztoffe ale Base gebunden 
1st und niobt »«br ale wirkaamer Beztandteil in der 
fxlztfaxmigen Darreiohungzfox*. zur Verfugung atebt. 

In einar bevorzugten Ausfuhrungsform izt die 
arrindung S ge»aSe Darreiohungaforz, mukoadhaaiv, wobei zie 
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eine Polymermatrix aufweisen kann, die als 
Wirkstof freservoir dient und mukoadhasive Eigenschaften 
hat. Die Darreichungsform kann im einfachsten Pall aus 
einer einzigen Schicht bestehen oder mehrere Schichten 
umfassen. Im Falle eines mehrschichtigen Aufbaus ist 
mindestens eine der Schichten wirkstof fhaltig und 
mindestens eine Schicht oder mindestens eine Oberflache der 
Darreichungsform weist mukoadhasive Eigenschaften auf. 

Die Polymermatrix einer mukoadhasiven Darreichungsform 
enthalt vorzugsweise ein oder mehrere Polymere, die 
wasserloslich und/oder in wassrigen Medien <juellfahig sind 
Durch die Auswahl solcher Polymere kSnnen die mukoadhasiven 
Exgenschaften und das Freisetzungsverhalten beeinflusst 
warden. 

in einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist die 
erfindungsgemafie Darreichungsform, auch die mukoadhasive 
Ausfuhrungsform, zerf allsf ahig ausgestaltet . Diese 
Arzneizubereitungen zeichnen sich dadurch aus, dass sie 
eine in wassrigen Medien zerf allsf ahige Matrix aufweisen, 
dxe aus mindestens einem matrixbildenden Polymer gebildet 
ist und in welcher mindestens ein Wirkstof f gelost oder 
dispergiert ist. Ein wesentliches Merkmal dieser 
Ausfuhrungsform ist, dass diese nach dem Einbringen in ein 
wassriges Medium oder in Korperf liissigkeiten schnell 
zerfallt, d. h. der Zerf allsvorgang ist innerhalb von 15 
min im wesentlichen beendet, sofern die Arzneiform wahrend 
dxeser Zeit von einem wassrigen Medium, z. B . einer 
Korperfliissigkeit, umgeben war. Gemafi bevorzugten 
Ausfuhrungsformen der Erfindung sind die Arzneiformen so 
gestaltet, dass sie innerhalb von 3 min und besonders 
bevorzugt innerhalb von 60 s nach Einbringen in ein 
wassriges Medium zerf alien. 
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Nach der Applikation auf eine Schleimhautoberf lache und dem 
Festhaften der Arzneiform auf dieser beginnt die Arzneiform 
unter der Einwirkung von Feuchtigkeit oder de S umgebenden 
wassrigen Mediums, z. B. Korperf liissigkeiten, zu zerfallen, 
bexspielsweise indera sie ein Gel oder eine Losung bilden. 
Glexcbzeitig wird dabei der in der Arzaeifora enthalteade 
Wirkstoff freigesetzt und kann nun direkt iiber die 
betreffende Schleimhaut, z. B. die Mundschleimhaut, 
resorbiert werden. 



Die mukoadhasiven Eigenschaf ten und/oder die Zerfalls- 
eigenschaften werden im wesentlichen durch die Art des/der 
matrixbildenden Polymers /Polymere, sowie die relation 
Anteile dieser Polymere in der Zubereitung bestimmt. 

Als matrixbildende Polymere, welche Bestandteile einer 
erf indungsgemaBen Pormulierung sein konnen, kommen - ohne 
andere geeignete Rohstoffe auszuschliefien - vorzugsweise 
folgende wasserlSsliche oder zumindest teilweise 
wasserlSsliche Polymere in Betracht: 

Polyvinylalkohol (z. b. Mowiol®) ; Cellulosederivate wie 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, - 
Natrium-Carboxymethylcellulose (z. B. Walocel), 
Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose und 
HydroKypropylethylcellulose; Starke und Starkederivate; 
Gelatine (verschiedene Typen) ; Polyvinylpyrrolidone; Gummi 
arabicum; Pullulan; Acrylate. 

Als wasserlosliche oder cjuellfahige Polymere eignen sich 
ferner insbesondere Polymere aus folgender Gruppe: Dextran; 
Cellulosederivate, wie Carbo^ymethylcellulose, und Ethyl- 
oder Propylcellulose; Polyacrylsaure, Polyacrylate, 
Polyethylenoxid-Polymere, Polyacrylamide, 

Polyethylenglykol, Kollagen, Alginate, Pectine, Traganth, 
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Chitosan, Alginsaure, Arabinogalactan, Galactomannan, Agar- 
Agar, Agarose, Carrageen, und natiirliche Gunmen. 

Der Polymeranteil an einer erf indungsgemaSen 
Darreichungsform betragt vorzugsweise 5 bis 95 Gew.-ss, 
besonders bevorzugt 15 bis 75 Gew. bezogen auf die" 
Trockenmasse der Darreichungsform. 



Die filmformigen Zubereitungen eignen sich vorteilhaft als 
Darreichungsformen zur Verabreichung von pharmazeutischen 
Wirkstoffen. Deshalb ist in einer bevorzugten 
Ausfiihrungsform vorgesehen, dass eine solche Zubereitung 
einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Kombination von 
zwei oder mehreren pharmazeutischen Wirkstoffen enthalt 
Der/die Wirkstoff (e) kdnnen in geloster, dispergierter, 
suspendierter oder emulgierter Form vorliegen. 
Optional konnen weitere freisetzbare Stof fe enthalten sein, 
z. B. Aromastoffe oder SuSstoffe. 



Als Wirkstoffe kommen ohne Einschrankung solche 
Verbindungen in Betracht, die bei Mensch oder Tier 
therapeutisch wirksam sind. Diese kannen aus folgenden 
Gruppen stammen: Mittel zur Inf ektionsbehandlung, viro- 
statika, Analgetika wie Fentanyl, Sufentanil, 
Buprenorphin, Anesthetika, Anorectika, Wirkstoffe zur 
Behandlung von Arthritis und Asthma wie Terbutaline, 
Anticonvulsive, Antidepressiva, Antidiabetika, 
Antihistaminika, Antidiarrhoika, Mittel gegen Migrans, 
Juckreiz, Dbelkeit und Brechreiz, Reise bzw. Seekrankheit, 
wie Scopolamin und Ondansetron, Antineoplastika, Anti- 
Parkinson-Mi ttel, Antipsychotika, Antpyretika, 
Antispasmodika, Anticholinergika, Mittel gegen Ulkus wie 
Ranitidin, Sympathomimetika, Kalziumkanalblocker wie 
Nifedipin, Betablocker, Bet a- Agonist en wie Dobutamin und 
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Ritodrin, Antiarrythmika, Antihypertonika wie Atenolol, 
ACE-Hemmer wie Enalapril, Benzodiazepin-Agonisten wie 
Flumazenil, koronare, periphere und zerebrale 
Vasodilatoren, Stimulation fur das Zentralnervensystem, 
Hormone, Hypnotika, Immunosuppressiva, muskelrelaxierende 
Mittel, Prostaglandine, Proteine, Peptide, 
Psychostimulanzien, Sedativa, Tranquilizer. 

Geeignete Wirkstof f e f inden sich ferner in den 
Wirkstoffgruppen der Parasympatholytika (z. B. Scopolamin, 
Atropin, Berlactyzin) , der Parasympathomimetika, der 
Cholinergika (z. B. Physostigmin, Nicotin) , der 
Neuroleptika (z. B. Chlorpromazin, Haloper idol ) , der 
Monoaminoxidasehemmer (z. B. Tranylcypromin, Selegilin) , 
der Sympathomimetika (z. B. Ephedrin, D-Norpseudoephedrin, 
Salbutamol, Fenf luramin) , der Sympatholytika und 
Antisympathotonika (z. B. Propranolol, Timolol, Bupranolol, 
Clonidin, Dihydroergotamin, Naphazolin) , der Anxiolytika 
(z. B. Diazepam, Triazolam), der Lokalanasthetika (z. B. 
Lidocain), der zentralen Analgetika (z. B. Pentanyl, 
Sufentanil), der Antirheumatika (z. B. Indomethacin, 
Piroxicam, Lomoxicam) , der Koronartherapeutika (z. B. 
Glyceroltrinitrat, Isosorbiddinitrat) , der Ostrogene, 
Gestagene und Androgene, der Antihistaminika (z. B. 
Diphenhydramin, Clemastin, Terf enadin) , der Prostaglandin- 
derivate, der Vitamine (z. B. Vitamin E, Cholecalcif erol) , 
der Cytostatika und der herzwirksamen Glykoside wie 
beispielsweise Digitoxin und Digoxin. 



Der Wirkstof fgehalt betragt vorzugsweise 0,1 bis 50 Gew.-°< 
besonders bevorzugt 0,5 bis 20 Gew.-Ss, bezogen auf die 
Trockenmasse der Darreichungsform. Eine einzelne 
Darreichungsform enthalt vorzugsweise 0,5 bis 20 mg, 
besonders bevorzugt 1 bis 10 mg Wirkstof f. 
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Wahlweise konnen die erf indungsgemafien Darreichungsformen 
einen oder mehrere Zusatzstoffe aus folgenden Gruppen 
enthalten: Fiillstoffe, Farbstoffe, Geschmacksstof f e, 
Aromastoffe, Duftstoffe, Emulgatoren, Weichmacher, 
SiiSstoffe, Konservierungsmittel, permeatioixsf Srdernde 
Substanzen und Antioxidantien. Hierfiir geeignete Stoffe 
sxnd dem Fachmann grundsatzlich bekannt . 

Besonders vorteilhaft ist der Zusatz von Geschmacks-, 
Geruchs- und Aromastof f en, einzeln oder in Kombination, 
weil dadurch die Akzeptanz der Arzneizubereitung bei einer 
dxrekten oralen Applikation erhoht wird. Beispielsweise 
kann durch Zusatz eines erfrischenden Geschmacksstof fes (z 
B. Menthol, Eucalyptol) der Geschmackseindruck verbessert 
werden. Bin durcb den Arzneimittelwirkstof f verursachter 
unangenehmer Geruch oder Geschxnack kann durch Beimischung 
ernes geeigneten Geschmacks- oder Aromastoffes uberlagert 
werden. Zugleich wird dadurch eine unauf f allige Einnahme 
des Arsneimittels erm6glioht, da sie wie ein gewohnliches 
Erfrischungsbonbon riecht. Dies tragt zusatzlich zu einer 
Verbesserung der Compliance bei. 

Besonders geeignet sind beispielsweise Geschmacks- und 
Aromastoffe aus der Gruppe, die Menthol, Eucalyptol, 
Limonen, Phenylethanol, Camphen, Pinen, Gewiirzaromen wie n- 
Butylphthalid oder Cineol, sowie Eukalyptus- und Thymianol, 
Methylsalicylat, Terpentinol, Kamillenol Ethylvanillin, 6- 
Methylcumarin, Citronellol und Essigsaure-n-butyl-ester 
umf asst . 

insbesondere im veterinarmedizinischen Bereich konnen bei 
der Auswahl von Aromastof fen die bekannten Vorlieben der zu 
behandelnden Tiere beriicksichtigt werden. Beispielsweise 
ist bekannt, dass Kase-, Sahne- und Baldrian-Aromen 
besonders vorteilhaft in Arzneizubereitungen eingesetzt 
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warden konnen, die fur die Verabreiohung an Katzen bestimmt 
smd. Daruber hinaus kSnnen auch Fleisch-, wurst- und 
Fisch-Aromen vorteilhaft eingesetzt werden, um die 
Bereitschaft eines Tieres zur oralen Aufnabme einer 
Arzneizubereitung zu erhohen. Fur bestimmte Tiergruppen 
sind dagegen Frucht- oder Krauter-Aromen, wie Bananen-, 
Erdbeer-, Minze-, Kakao-, Nuss- oder Kaf f ee-Aromen 
besonders geeignet; ebenso kSnnen Mischungen verschiedener 
Aromen eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemafien filmformigen Zubereitungen konnen 
aber aucb dazu verwendet werden, nur, d. h. ohne dass ein 
Pharmazeutischer Wirkstoff in der Zubereitung enthalten 
sein muss, einen oder mehrere Aromas toffe, wie z. B. 
Menthol oder Lemon-Aroma, in der Mundhohle f reizusetzen. 



Der Gehalt an Aromastof f (en) betragt vorzugsweise 0,1 bis 
20 Gew.-%, besonders bevorzugt 1 bis 10 Gew.-%, jeweils 
bezogen auf die Trockenmasse der filmformigen 
Darreichungsform. 



Als weitere Hilfsstof fe konnen vorteilhaft Stof fe aus 
folgenden Gruppen Verwendung findens Fiillstoffe wie z B 
SiG 2 ; Parbstoffe wie Chinolingelb oder Ti0 2 ; Sprengmittel 
bzw. Dochtmittel, die Wasser in die Matrix hineinziehen und 
die Matrix von innen her sprengen, wie z. B. Aerosil; 
Emulgatoren wie Tween (polyethoxylierte 
Sorbitanf ettsaureester) , Brij (polyethoxylierte 
Pettalkohole) ; Sufistof f e wie Aspartam, Natriumcyclamat 
und/oder Sacharin; Weichmacher wie PEG (Polyethylenglykol) 
oder Glycerin; Konservierungsmittel wie beispielsweise 
Sorbinsaure oder deren Salze. 
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Der Anteil dieser Hilfsstoffe kann bis zu 30 Gew.-% 
betragen, vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-%, jeweils bezogen auf 
die Trockenmasse der Darreichungsf orm. 

Gemafi einer bevorzugten Ausftthrungsform enthalten die 
erfindungsgemafien Zubereitungen mindestens einen Aromastof f 
und/oder mindestens einen SiiSstoff und/oder mindestens 
einen Weichmacher. 

Die Gesamtdicke der erfindungsgemafien Zubereitungen, 
insbesondere der Wafer, betragt vorzugsweise 5 urn bis 10 
mm, bevorzugt 50 urn bis 2 mm und besonders bevorzugt 0,1 mm 
bis 1 mm. Zur Vermeidung eines FremdkSrpergefuhls sollte 
die Schichtdicke der mukoadbasiven Ausfuhrungsformen 
moglichst klein, vorzugsweise kleiner als 0,2 mm sein. 

Die Wafer konnen vorteilhaft runde, ovale, ellipsenformige, 
drei-, vier- oder vieleckige Formen aufweisen, sie kSnnen 
aber auch eine beliebig gerundete Form haben. 



Dxe genannten Wafer sind vergleichsweise dichte Gebilde und 
weisen bevorzugt eine Dichte zwischen 0,3 g/cm3 und. 1,7 
g/cm 3 auf, besonders bevorzugt zwischen 0,5 g/cm 3 und 1,5 
g/cm 3 , und am meisten bevorzugt zwischen 0,7 g/cm 3 und 1,3 
g/cm 3 . 

Urn besondere Wirkungen zu erzielen, konnen die 
erfindungsgemafien Darreichungsformen zwei- oder 
mehrschichtig aufgebaut sein. Die einzelnen Schichten 
konnen sich hinsichtlich eines oder mehrerer der folgenden 
Parameter unterscheiden: Polymer zusammensetzung, 
Wirkstoffgehalt, Wirkstof f konzentration, Gehalt an 
Zusatzstoff en. 
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Die Oberflache der erf indungsgemaSen Zubereitungen 1st 
iiblicherweise glatt; jedoch kann es vorteilhaft sein, die 
Oberflache mit Erhebungen und Vertiefungen zu versehen, z. 
B. in Gestalt von Noppen oder Rillen. 



Die Erf indung schliefct auch Zubereitungen der genannten Art 
mit ein, die in Form diinner, fester Schaume vorliegen. 
Wafer in Form diinner Schaume sind vorteilhaft, da sie auf 
Grund ihrer groSen spezifischen Oberflache schnell 
anhaften, andererseits aber auch schnell zerfallen. Die 
Dichte dieser verfestigten Schaume liegt vorzugsweise 
zwischen 0,01 g/cm3 und 0,8 g/cm3, besonders bevorzugt 
zwischen 0,08 g/cm3 und 0,4 g/cm3, und am meisten bevorzugt 
zwischen 0,1 g/cm3 und 0,3 g/cm3. Bei der Berechnung der 
Dichte wird das durch den Gesamtkorper des Schaums 
ausgefullte oder umhullte Volumen zugrunde gelegt. 



Unter "wassrigen Medien" werden im Zusammenhang mit der 
vorliegenden Erf indung insbesondere Wasser, wassrige 
Ldsungen, Suspensionen, Dispersionen, wassrige 
Losungsmittelgemische sowie physiologische Flussigkeiten 
bzw. K6rperflussigkeiten (z. B. K6rpersekrete, Speichel, 
Mucus) verstanden. 



Beispiel : 

im Rahmen eines veterinarmedizinischen Projektes wurde eine 
haf tende Zubereitung zur transbuccalen Abgabe eines 
Wirkstoffes getestet. Die Zusammensetzung der mukoadhasiven 
Zubereitung, die in Tabelle 1 angegebeh wird, war so 
ausgewahlt, dass die Zubereitung innerhalb weniger Minuten 
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in einem wassrigen Medium zerfallt und ein adhasives Gel 
bildet. 

Tabelle 1 



Bestanateil 


Anteil Trockenmasse 
Gew„-% 


Wasser /Alkohol ( 1 z 1 ) 




Walocel CRT 30 


38% 


Wirkstoff-Hydrochlorid 


20% 


Propandiol 


10% 


Menthol — 


10% 


Dexpanthenol 


10% 


Sorbitol 


10% 


Aroma 


2% 







Der ursprungliche pH-Wert der Basismasse fur diese 
Zubereitung betrug 5,3. Nach Applikation dieser Zubereitung 
auf die Mundschleimhaut von Pferden kam es mit zeitlichem 
Versatz zu nicht unerheblichen Hautirritationen. 

Die Applikation einer Zubereitung mit der gleichen 

Zusammensetzung, bei der der pH-Wert der Basismasse auf 6,1 

angehoben worden war, fuhrte zu keinen oder nur sebr 

geringen Schleimbautirritationen bei den bebandelten 
Pferden. 



Durch Anbeben des pH-Wertes der Basismasse konnte also eine 
Irritation der Scbleimhaut reduziert bzw. verhindert 
werden. Der Grad der Hautirritation korrelierte mit dem pH- 
Wert der zur Herstellung der Zubereitung verwendeten 
Polymermasse bzw. der Dif ferenz zwischen dem pH-Wert der 
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Polymermasse und dem physiologischen pH-Wert der 
Mundschleimhaut . 
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Patentanspriiche 



1. Filmformige Darreichungsf orm zur transmukosalen 
Verabreichung von Wirkstof f en, dadurch geJsenngelchnet. dass 
der pH-Wert der Basismasse zur Herstellung der 
Darreichungsform, umfassend ein Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch, mindestens ein matrixbildendes 
Polymer und mindestens einen Wirkstoff , wahrend ihrer 
Herstellung an den physiologischen pH-Wert der fur die 
Applikation vorgesehenen Schleimhaut angenahert oder 
angepasst wurde. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeiohnet , dass als L6sungsmittel oder zumindest als 
ernes der Ldsungsmittel des L6sungsmittelgemisches Wasser 
verwendet wird. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeiohnaf- , dass das matrixbildende Polymer aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, die aus Polyvinylalkohol , 
Cellulosederivaten wie Hydroxypropylmethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Natrium-Carboxymethylcellulose, 
Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose und 

Hydroxypropylethylcellulose, Carboxymethylcellulose sowie 
Ethyl- und Propylcellulose, Starke und Starkederivaten, 
Gelatine, Polyvinylpyrrolidone, Gummi arabicum, Pullulan, 
Acrylaten, Dextran; Polyacrylsaure, Polyacrylate, 
Polyethylenoxid-Polymere , Polyacrylamide, 

Polyethylenglykol, Kollagen, Alginate, Pectine, Traganth, 
Chxtosan, Alginsaure, Arabinogalactan, Galactomannan, Agar- 
Agar, Agarose, Carrageen, und naturliche Gunmen besteht. 

4. Darreichungsform nach einem der voangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennrei rhnnt, dass der Polymeranteil 5 
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bis 95 Gew.-*, vor 2 ug Sweise 15 bis 75 Gew . _ %# bezogen 
die Trockenmasse der Darreichungsf or», betragt. 

5 . Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch geken^eichnet, dass der Wirkstof f ein 
pharmazeutisch aktiver Wirkstof f und/oder Aromastoff ist . 

6. Darreichungsf orm nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichn»t , dass der Gehalt an pharmazeutischem 
Wirkstof f 0,1 bis 50 Gew.-o., vorzugsweise 0,5 bis 20 
-o, bezogen auf die Trockenmasse der Darreichungsf orm, 
betragt . 

7. Darreichungsf orm nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichn.1- , dass der Gehalt an Aromastoff 0,1 bis 20 
Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die 
Trockenmasse der Darreichungsf orm, betragt 

8. Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch g^nnreiohTinl-., dass der pH-Wert der 
Basxsmasse auf einen Wert im Bereich zwischen 5 und 9 
vorzugsweise i^ Bereich zwischen 6 und 8,5 und besonders 
bevorzugt im Bereich zwischen 6,5 und 8 eingestellt wurde. 

9 Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeinhn*!- , dass der pH-Wert mit 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Salzsaure 
Phosphorsaure oder einem Puffersystem wie beispielsweise 
Phosphatpuffer eingestellt wurde. 

10. Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden 
AnSPr<iChe ' dadurch ggfesaasgichnet, dass sie mukoadhasiv 

IS t • 

11. Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, sie zerf allsfahig ist. 



WO 2005/000263 



19 



PCT/EP2004/006659 



12. Darreichungsform nach Anspruch 11, dadurch 
gekennzeichnet , dass sie innerhalb von 15 min, vorzugsweise 
ixmerhalb von 3 min und besonders bevorzugt innerhalb von 
60 s nacb Einbringen in ein wassriges Medium zerf alien ist. 

13. Darreichungsform nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzaich« ft t-. r dass sie mehrschichtig 
ist. 



14. Darreichungsform nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeiehna^ dass sie ©i nen oder 
mehrere Hilfsstoffe aus der Gruppe enthalt, die Fiillstoffe, 
Farbstoffe, Geschmacksstof f e, Aromastoffe, Duftstoffe, 
Emulgatoren, Weichmacher, SiiSstoffe, Konservierungsmittel, 
permeatiosfordernde Substanzen und Antioxidantien umfasst. 

15. Darreichungsform nach Anspruch 14, dadurch 
gekennzeichnet , dass der Anteil an Hilfsstoffen bis zu 30 
Gew.-ss, vorzugsweise 1 bis 20 Gew. bezogen auf die 
Trockenmasse der Darreichungsform, betragt. 

16. Verwendung der Darreichungsform nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche zur oralen, gingivalen, vaginalen 
oder rektalen Applikation. 

17. Verfahren zur Herstellung einer f ilmf ormigen, 
Darreichungsform zur transmukosalen Verabreichung von 
Wirkstoffen, umfassend 

- das Herstellen einer Basismasse umfassend ein 
Losungsmittel oder LSsungsmittelgemisch, mindestens 
ein matrixbildendes Polymer und mindestens einem 
Wirkstoff , 

- das Annahern oder Anpassen des pH-Wertes der 
Basismasse an den physiologischen pH-Wert der fur die 
Applikation der Darreichungsform vorgesehenen 
Schlelmhaut, 
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- das Extrudieren der Masse, 

- das Trocknen des feuchten Films, und 

- das Vereinzeln der Darreichungsf orm. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch rak ennzaiei™.^ r 
dass als Losungsmittel oder zumindest als eines der 

Ldsungsmittel des Losungsmittelgemisches Wasser verwendet 
wird. 



19. Verfahren nach Anspruch 17 oder 18, dadurch 
gekennzeichnet , dass der pH-Wert der Basismasse auf einen 
Wert im Bereich zwischen 5 und 9, vorzugsweise im Bereich 
zwischen 6 und 8,5 und besonders bevorzugt im Bereich 
zwischen 6,5 und 8 eingestellt wird. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 17 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet , dass die Einstellung des pH-Werts mittels 
mit Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Salzsaure, 
Phosphorsaure oder einem Puffersystem wie beispielsweise 
Phosphatpuffer erfolgt. 



